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Dificultades diagnósticas
en la porfiria aguda intermitente

con manifestaciones neurológicas.
A propósito de dos casos

La porfiria aguda intermitente es la expresión
clínica de una anomalía genética de la biosín-
tesis del hem, causada por defecto de la codi-
ficación de la síntesis de la enzima hidroxi-
metilhilanosintetasa, también llamada
porfobilinógeno deaminasa [1], en el brazo
largo del cromosoma 11 [2], pero también se
han documentado otras anormalidades gené-
ticas; la prevalencia de mutaciones específi-
cas dependen de qué poblaciones se estudien
[3,4].

La porfiria aguda intermitente constituye
la forma más frecuente de porfiria y su inci-
dencia es de 1,5­8 casos por 100.000 habitan-
tes [5,6]. Se caracteriza por dolor abdominal,
estreñimiento y, menos frecuentemente, náu-
seas y vómitos; asimismo, puede aparecer
fiebre, taquicardia mantenida, hipertensión
arterial, leucocitosis, así como afección del
sistema nervioso central con ansiedad, in-
somnio, depresión, trastornos de la concien-
cia, afasia, apraxia, crisis epilépticas y tras-
tornos psiquiátricos [7] que pueden llegar a la
psicosis. Se produce la afectación del sistema
nervioso periférico con presencia de neuro-
patía con predominio motor, que puede evo-
lucionar a cuadriplejía flácida con compro-
miso respiratorio. La afectación de pares
craneales produce oftalmoplejía, parálisis fa-
cial, disfagia y paresia de cuerdas vocales.

Las porfirias se encuentran entre las enti-
dades ecogénicas en las que factores genéti-
cos, fisiológicos y ambientales interactúan
para que se manifieste la enfermedad. Los
ataques pueden ser desencadenados por la
menstruación, el embarazo, sepsis, drogas,
restricción calórica, hábito de fumar, pero
probablemente las hormonas esteroideas son
el factor precipitante más importante [8-10].

El diagnóstico en las crisis se establece por
la demostración de exceso de ácido delta
aminolevulínico y porfobilinógeno en orina
[11]. No obstante, la determinación de hete-
rocigóticos asintomáticos por métodos enzi-
máticos puede resultar difícil [12].
Caso 1. Mujer de 22 años, negra, con antece-
dentes (siete meses antes del cuadro actual)
de dolor abdominal, vómitos y estreñimien-
to, por lo que se le realizó exploración qui-
rúrgica abdominal que resultó normal. Diez
días antes de su ingreso actual, fue hospita-
lizada en el Servicio Ginecobstétrico por
dolor persistente en bajo vientre, en el curso
de un embarazo. Se le induce el parto y
padece crisis convulsivas, hipertensión arte-
rial, así como edemas en miembros inferio-
res; este cuadro se interpreta como una eclam-
psia. Aparece pérdida de la fuerza muscular
en el miembro superior derecho y, posterior-
mente, cuadriparesia con dolores articulares
y en bajo vientre. El cuadro progresa y la
paciente presenta dificultades para hablar y

dentes de amigdalitis frecuentes, que 15 días
antes de su ingreso presenta proceso gripal y,
siete días después de éste, calambres en pies
y manos, con pérdida progresiva de la fuerza
muscular iniciada en los miembros inferiores.

En el momento del ingreso se comprueba
debilidad de las cuatro extremidades, arre-
flexia osteotendinosa generalizada y tensión
arterial de 140/100. Se plantea que es portador
de un síndrome de Landry­Guillain­Barré­Strohl
y se impone tratamiento con betametasona
intratecal.

Tres días después del ingreso presenta ta-
quicardia, fiebre y cuadriplejía flácida con
fallo respiratorio, por lo que se acopla a ven-
tilador mecánico durante tres días. Mejoran
los síntomas motores, pero aparece irritabili-
dad e insomnio, motivo por el cual se agrega
amobarbital al tratamiento y, con posteriori-
dad, fenobarbital. A los 21 días del ingreso y
después de mostrar mejoría de la fuerza mus-
cular sin lograr vencer la gravedad, reaparece
la hipertensión arterial, taquicardia manteni-
da, parestesias en las cuatro extremidades y
debilidad muscular que llega de nuevo a la
cuadriplejía flácida con fallo respiratorio. El
paciente se mantiene en estas condiciones por
espacio de nueve días acoplado a ventilador
mecánico; se realiza traqueostomía al quinto
día; en esta ocasión, presenta dolores muscu-
lares intensos y se aprecia una marcada atro-
fia muscular en miembros inferiores, además
de diplejía facial.

El estudio citoquímico del líquido cefalorra-
quídeo da los siguientes resultados: proteínas
85 mg/100 ml, leucocitos 5/mm3, glicemia
normal, Pandy positivo. Tres días después se
repite este análisis y se encuentra entonces una
elevación de las proteínas a 114 mg/100 ml y
de los leucocitos a 170/mm3, con un predomi-
nio del 95% de polimorfonucleares; hematíes
50/mm3, con un 5% de crenocitos y glicemia
103 mg/ml. Hemoglobina 16 g/%, hematócri-
to 54 vol/%, eritrosedimentación 60 mm, leu-
cocitos 10.500/mm3 con diferencial normal.
Proteínas totales en suero 6,9 g/% con serina
3,5 g/%, y globulina 3,4 g/%. Leucocituria en
orina: ionograma en sangre cloro 103 mEq/l,
reserva alcalina 29, sodio 136, potasio 3,2. Se
aísla un proteus mirabilis en esputo. Copro-
porfirina II en orina +++ (normal ++); el por-
fobilinógeno y el ácido delta aminolevulínico
resultan también positivos en orina.

Con la recidiva del cuadro, que se interpre-
tó relacionada con el uso de amobarbital y
fenobarbital y el exceso de excreción de ácido
delta aminolevulínico y el porfobilinógeno,
se plantea una porfiria aguda intermitente. Se
inicia tratamiento con dieta rica en hidratos
de carbono y propranolol (120 mg/día con
disminución posterior a 80 mg). El paciente
mejora progresivamente, recupera la fuerza
muscular y en un período de cinco meses
deambula con apoyo. No es posible retirar la
traqueostomía ya que el enfermo continúa
presentando disnea. Se comprueba estenosis
traqueal en el cuarto anillo. A los 11 meses se
realiza una resección del anillo traqueal y la
recuperación neurológica del paciente es casi

coma, por lo que es trasladada a cuidados
especiales de Neurología.

Entre los antecedentes personales de la
paciente se refiere padre fallecido por paráli-
sis ascendente y hermano fallecido tras pre-
sentar un cuadro de parálisis acompañado de
convulsiones.

En la exploración física encontramos cua-
driplejía flácida, paresia facial bilateral, arre-
flexia osteotendinosa generalizada, palidez de
las mucosas, tensión arterial de 150/120, pulso
de 120 pulsaciones por minuto y disminución
marcada del murmullo vesicular global, en el
examen respiratorio. Se realiza la prueba de
Watson­Schwartz que resulta positiva. La elec-
troforesis de hemoglobina revela rasgos de
anemia de células falciformes. En la electro-
miografía se encuentran signos abundantes de
desnervación en los músculos estudiados, con
grave desmielinización. El electroencefalo-
grama fue anormal, lento generalizado. Otros
hallazgos son: hemoglobina 10 g/%; hemato-
crito 33 vol/% y eritrosedimentación 98 mm.

En su evolución se mantuvo con fiebre,
taquicardia, hipertensión arterial, dolores ar-
ticulares y en masas musculares, y requería
ventilación mecánica. La paciente falleció a
los ocho días de su hospitalización.

Entre los hallazgos patológicos macroscó-
picos destaca una pequeña hemorragia sub-
aracnoidea de 1,5 cm en la punta del lóbulo
temporal; en las vísceras toracoabdominales
se encontró congestión y edema pulmonar
con lesiones de aspecto inflamatorio; el híga-
do tenía una superficie granulosa. Entre los
hallazgos patológicos microscópicos cabe des-
tacar que los pulmones mostraron lesiones
compatibles con neuropatía intersticial agu-
da, en relación con lesiones bronconeumóni-
cas. Hígado: degeneración de células hepáti-
cas del tipo de la degeneración turbia y focos
de infiltrado inflamatorio de linfocitos y plas-
macelen en espacios porta y perivenosos.
Riñones: lesiones de pielonefritis crónica con
alteraciones tubulares agudas. En la médula
espinal, ganglios raquídeos, raíces nerviosas
y nervios periféricos se encontraron lesiones
de desmielinización segmentaria que afecta-
ban los segmentos intra y yuxtaganglionar de
las raíces y los nervios cubital y ciático poplí-
teo externo. Se observó tumefacción de axo-
nes y numerosas neuronas sensitivas presen-
taban citoplasma vacuolado, algunas en lisis
y otras con citoplasma retraído, acidófilo y
núcleo picnótico. Las motoneuronas presen-
taban cromatólisis, retracción del citoplasma
y picnosis nuclear. En los músculos gemelos
y deltoides se hallaron escasas fibras muscu-
lares atróficas y aumento de núcleos, que
formaban cadenas periféricas. Las secciones
del encéfalo mostraron edema cerebral mode-
rado, congestión vascular y alteraciones neu-
ronales de carácter agudo, citoplasma tume-
facto, basófilo, núcleo excéntrico, picnótico,
proliferación microglial y tumefacción del
endotelio vascular. El estudio de frotis de
médula ósea sin colorear, bajo la luz ultravio-
leta, resultó negativo.
Caso 2. Varón de 18 años, blanco, con antece-
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total; sólo persiste hiporreflexia discreta en
miembros inferiores que desaparece a los
18 meses de evolución.

Se describen dos casos con manifestacio-
nes graves de polineurorradiculitis aguda
motora, cuyos cuadros se relacionaron, como
factor desencadenante, con el embarazo en
una paciente y con un proceso vírico respira-
torio en el otro; en ambos casos el uso de
fenobarbital constituyó un importante agra-
vante del cuadro. Al inicio, ambos pacientes
fueron interpretados como portadores de un
síndrome de Landry­Guillain­Barré­Strohl,
pero se sospecha el diagnóstico de porfiria
aguda intermitente y se les realiza la prueba
de Watson-Schwartz [13] que resulta positi-
va. Aunque se ha señalado la escasa sensibi-
lidad de dicha prueba [14], en estos dos casos
resultó muy útil; se comprueba además en el
segundo caso la presencia de ácido delta ami-
nolevulínico en orina.

Se estima que el 90% de los portadores del
gen patológico permanecen asintomáticos du-
rante toda la vida y que tan sólo el 10% llegan
a presentar síntomas.

La porfiria aguda intermitente sigue una
evolución muy variable. Muchas veces se
encuentra porfiria latente en un padre o en
varios hermanos de un paciente con manifes-
taciones agudas; por ello, se realizó la prueba
de Watson­Schwartz a los padres, hermanos y
abuelos nuestro segundo caso y se comprobó
la presencia de porfobilinógeno en orina sólo
en el padre, el cual estaba asintomático. Por
su parte, el primero de nuestros pacientes
tenía antecedentes de un cuadro similar en el
padre y un hermano fallecido, pero no encon-
tramos otros familiares con presencia de por-
fobilinógeno en orina.

Goldberg y Remington [15], en un estudio
de 50 casos de porfiria aguda intermitente,
comprobaron que 19 pacientes (38%) tenían
uno o más familiares afectados por el proceso
de forma manifiesta o latente, así como que el
25% de los hermanos de los afectados pueden
eliminar cantidades anormales de porfobili-
nógeno en orina y padecer ataques agudos;
asimismo, un hijo de cada cuatro de estos
últimos puede presentar síntomas semejan-
tes. Debe realizarse la determinación cuanti-
tativa por métodos cromatográficos del ácido
delta aminolevulínico y porfobilinógeno, así
como demostrarse la reducción de la activi-
dad de enzima porfobilinógeno deaminasa en
eritrocitos, considerada como una prueba sen-
sible y específica. Pero la actividad de esta
enzima de porfobilinógeno deaminasa puede
resultar normal en los hematíes de algunas
familias [16] y estar disminuida en el resto de
los tejidos [17]; este hecho se relacionaría con
la presencia de dos isoenzimas codificadas
por dos ARN mensajeros distintos a partir del
mismo gen [18] y, además, señalaría lo fre-
cuente de las mutaciones del gen [3,4,19].

La mortalidad de la porfiria aguda intermi-
tente en un ataque agudo alcanza al 18­25%
de los casos y este porcentaje se eleva al 41%
en los pacientes con neuropatía motora peri-
férica, por lo que la neuropatía periférica
constituye un factor agravante del cuadro; no
obstante, se discute si la mortalidad ha dismi-
nuido [20] en los últimos 20­30 años o si se ha

producido un incremento [21] en los últimos
50 años. La mortalidad se relaciona con la
propia porfiria, por lo que resulta de gran
interés el diagnóstico en portadores asinto-
máticos en miembros de familia afectas. Ello
que permite prevenir la aparición de ataques
agudos por factores precipitantes conocidos.

La porfiria aguda intermitente es una en-
fermedad que con frecuencia pasa inadverti-
da, de manera que puede someterse el pacien-
te a repetidas e innecesarias punciones. El
diagnóstico resulta fácil cuando esta posibili-
dad es tenida en cuenta.
[http://www.revneurol.com/3201/k010096.pdf]
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Atrofia espinal distal
de predominio

en miembros superiores.
Presentación de un caso

Las atrofias musculares espinales son enfer-
medades que producen atrofia y debilidad
muscular progresiva producto de una degene-
ración de las células del asta anterior de la
médula espinal (ME), descritas independien-
temente por Werdning [1] y Hoffman [2] en
1891 y 1893, respectivamente.

Como características comunes se afectan
predominantemente las motoneuronas de la


